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KIVONAT

A taldlmany targyét az (I) altaldnos képletii vegyiiletek

képezik, ahol

() jelentése —CH,— csoport,

m jelentése egész szam, értéke 0<m<3,

n jelentése egész szam, értéke 0<n<3 és 2<m+n<3,

p jelentése egész szam, értéke 1<p<6,

X' jelentése cianocsoport vagy —CO—NRyR; altaldnos
képlet csoport, ahol R4 és R; jelentése hidrogén-
atom, linedris vagy eldgazo szénlancu C,-Cg alkil-,

Kroménszarmazékok, eljaras elGallitasukra
és az ezeket tartalmazé gyogyaszati készitmények

R, ésR, jelentése egymastdl figgetleniil hidrogén-

atom, vagy linedris vagy elagaz6 szénlanci C;-Cq

alkilcsoport,

C;—-C; cikloalkil- vagy arilcsoport, adott.

A jelentése o-kotés vagy —NR-CO—-, —CO-NR-,
~NR-80,, -SO,-NR altalanos képletl csoport,
ahol R jelentése hidrogénatom, vagy linedris vagy
eldgazd szénlanch C,—C; alkilcsoport,

lésére alkalmasak.
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A leirds terjedelme 18 oldal (ezen beliil 2 lap dbra)

R, jelentése hidrogénatom, adott esetben helyettesitett
fenil-, naftil- vagy heteroaril-aril-oxi- vagy aril-
tio-csoport (azzal a megkotéssel, hogy ebben az
esetben A jelentése o-kotés) vagy A’—Cy éltaldnos
képletii csoporttal helyettesitett aril- vagy hetero-
arilcsoport, ahol A’ és Cy jelentése a leirdsban meg-

A taldlmény targyat képezi a vegyiiletek elallitasi
eljarasa is. A taldlmény szerinti vegyiiletek a Ds-recep-
tor-ligandumokkal kapcsolatos rendellenességek keze-
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A taldlmény targyat 0j kroménvegyiiletek, elGallitasi el-
Jjaréasuk és a vegylleteket tartalmazo6 gyogyaszati készit-
mények képezik.

A taldlméany szerinti vegyiiletek amellett, hogy
Ujak, kiilonosen értékes tulajdonsagiiak, mivel a D, re-
ceptorokkal szemben szelektiv médon kétédnek a D,
receptorokhoz.

Az ilyen D; dopaminerg receptoroknak [P. Sokoloff
¢és munkatérsai, Nature, 347, 147 (1990)} a limbikus
rendszerben 1év6 nagy koncentricidja és a laktotrof sej-
tekben és a nigrostriatalis rendszerben 1év6 kis slirisége
lehetdvé teszi olyan antipszichotikus szereknek a kiala-
kitasét, amelyek nincsenek hatéssal a prolaktinkivalasz-
todasra, és kisebb mértékben okoznak extrapiramidalis
tipusi tiineteket. Megallapitottak, hogy a limbikus rend-
szer felé vezeté dopaminergutak és a kéreg fontos szere-
pet jatszik a kedélyallapot szabilyozasaban, valamint a
pszichidtriai megbetegedések, igy a skizofrénia, a de-
presszid, a szorongas, az agresszié és mds impulziv
rendellenességek korokdban és kezelési lehet3ségében
[M. J. Millan és munkatarsai, Drug News & Perspec-
tives, 5, 397-406 (1992); A. Y. Deutch és munkatérsai,
Schizophrenia, 4, 121-156 (1991); H. Y. Meltzen és
munkatarsai, Pharmacol. Rev., 43, 587-604 (1991)].

A taldlméany szerinti vegyuletekhez kozel 4116 vegyii-
leteket irtak le, amelyek dopaminerg és szerotoninerg
hatdstak voltak [EP 691 342; J. Med. Chem., 32, 720-7
(1989)]. A talalmany szerinti vegyiiletekre jellemz a kar-
boxamid, illetve nitril tipusd elektronvonzé szubsztituen-
sek jelenléte, és a vegyiiletek meglepd médon javitjik a
D; dopaminerg tulajdonsagokat mind erdsségiikben,
mind szelektivitasukban. A taldlmény szerinti vegyiiletek
szelektivitdsuk révén kiiléndsen alkalmasak olyan, a do-
paminergrendszerre hat6 gy6gyszerekként, amelyek nem
rendelkeznek D, ligandumokra jellemz3 nem kivént hat-
sokkal. Az irodalomban leirt eredmények alapjén a ve-
gyiiletek alkalmazhatok impulziv megbetegedések [pél-
daul drogablzus (gyogyszerrel valod visszaélés) esetén,
B. Caine, Science, 260, 1814 (1993)], agresszi6 esetén
[J. W. Tidey, Behavioral Pharm., 3, 553 (1992)], Parkin-
son-kor esetén [J. Carlson, Neur. Transm., 94, 11
(1993)], pszichozis, memoriabeli rendellenességek [P.
Sokoloff és munkatirsai, Nature, 347, 147 (1990)], szo-
rongas és depresszio [P. Willner, Clinical Neuropharm.,
18, 1. kiegészités, 549—56 (1985)] kezelésére.

Taladlmanyunk targyét képezik kozelebbrél az (I) al-
talanos képletii vegyiiletek, ahol
( ) jelentése —CH,— csoport,

m jelentése egész szam, értéke 0<m<3,

n jelentése egész szam, értéke 0<n<3 és 2<m+n<3,

p Jjelentése egész szam, értéke 1<p<6,

aB és C gylirik egymashoz transz-konfiguricioban
kapcsolodnak,

X jelentése cianocsoport vagy —CO-NR,R; altalanos
képletii csoport, ahol R, és Rs jelentése hidrogén-
atom, linedris vagy elagazé szénlancu C,~Cq alkil-,
C;—C; cikloalkil- vagy adott esetben helyettesitett
arilcsoport,

A jelentése o-kotés vagy ~NR-CO-, —~CO-NR-,
-NR-S80,, —-SO,-NR éltalanos képletii csoport,
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ahol R jelentése hidrogénatom, vagy linearis vagy

elagazd szénlanci C,—Cq alkilcsoport,

R, és R, jelentése egymastol fliggetleniil hidrogén-
atom, vagy linedris vagy elagaz6 szénlanct C,-Cq
alkilcsoport,

R; jelentése:

— hidrogénatom, fenil-, naftil- vagy heteroarilcso-
port, amelyek adott esetben egyszeresen vagy
tobbszorosen halogénatommal, linearis vagy el-
agazd szénldncu C,—C; alkil-, linearis vagy el-
agaz6 szénlanca C,—Cg alkoxi-, hidroxil-, ciano-,
amino-, nitro-, karboxil-, linearis vagy eldgazé
szénlancu C,-Cg perhalogén-alkil-, szulfonil-,
acil-amino-, linedris vagy eldgazo szénlincd
C,-Cq alkil-szulfonil- vagy linearis vagy eldgazé
szénlanci C,—Cq alkil-szulfonil-amino-csoporttal
helyettesitettek,

— aril- vagy heteroarilcsoport, amelyek A’—Cy alta-
lanos képletli csoporttal lehetnek helyettesitve,
ahol A’ jelentése o-kotés, vagy linedris vagy el-
4gaz6 szénlancu C,—C, alkiléncsoport (ahol egy
szénatomot adott esetben oxigén- vagy kénatom
helyettesithet), linearis vagy elagazd szénlanca
C,—Cq alkiléncsoport, ahol egy szénatomot adott
esetben oxigén- vagy kénatom helyettesithet vagy
-NR-CO-, ~-CO-NR, -NR-80,- vagy
SO,—NR Altalanos képletli csoport, ahol R jelen-
tése hidrogénatom, vagy linedris vagy elagazd
szénlanci C,-C,4 alkilcsoport, és Cy jelentése
adott esetben helyettesitett arilcsoport, vagy adott
esetben helyettesitett heteroarilcsoport,

— 2-indolinon-5-il-csoport,

— vagy aril-oxi- vagy aril-tio-csoport, azzal a meg-
kotéssel, hogy ebben az esetben A jelentése o-
kotés,

azzal a megkotéssel, hogy
— ha n értéke 0, m értéke 2-t61 eltérd,
~ ha n értéke 1, R, és R, jelentése hidrogénatom,

A jelentése o-kotés és p értéke 1, akkor R, jelen-
tése fenil- vagy piridilcsoporttél eltérd,

— han értéke 1, R, és R, jelentése hidrogénatom és
A jelentése o-kotés, akkor R, jelentése hidrogén-
atomtol eltérd,

— han értéke 1, R, és R, jelentése hidrogénatom, és
A jelentése ~NH-CO- képletli csoport, akkor
R; jelentése hidrogénatomtol, fenil- vagy naftil-
csoporttol vagy tienil, furil, pirrolil vagy piridil
heterociklusos csoporttol eltérd, és ezek a csopor-
tok adott esetben egyszeresen vagy tobbszordsen
halogénatommal, trihalogén-metil-, alkoxi- vagy
hidroxilcsoporttal helyettesitettek,

valamint izomerjeik, enantiomerjeik és diasztereoizo-

merjeik, tovabba gyogyaszati szempontbél elfogadhatd

savakkal vagy bazisokkal képzett addicios séik.

A gyogyaszati szempontbol elfogadhat6 savak lehet-
nek példaul a hidrogén-klorid, a hidrogén-bromid, a
kénsav, az ecetsav, a trifluor-ecetsav, a tejsav, a malon-
sav, a borostyankGsav, a glutaminsav, a fumarsav, a ma-
leinsav, a citromsav, az oxilsav, a metanszulfonsav, a
benzolszulfonsav és a kdmforsav.
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A gyo6gyéaszati szempontbol elfogadhaté bazisok le-
hetnek példaul nétrium-hidroxid, kalium-hidroxid, tri-
etil-amin, terc-butil-amin.

Az arilcsoport fenil- vagy naftilcsoport.

A heteroarilcsoport mono- vagy biciklusos aromas
csoport, amely 5—13 lancbeli atomot, és 1—4 heteroato-
mot tartalmaz, amely lehet nitrogén-, oxigén- vagy kén-
atom, ilyen csoportok példaul a furil-, a piridil- és a
tienilcsoport.

Az ,adott esetben helyettesitett” kifejezés az aril- és
heteroarilcsoportok esetében olyan csoportokat jelent,
amelyek adott esetben egyszeresen vagy tobbszorosen
halogénatommal, linedris vagy elagazd szénlanch
C,-Cg alkil-, hidroxil-, linearis vagy elagazé szénlanctt
C,—Cq alkoxi-, linearis vagy elagaz6 szénlanca C,—Cq
perhalogén-alkil-, ciano-, nitro-, szulfo-, amino-, linea-
ris vagy elégazé szénlanca C,-C; acil-, acil-amino-, li-
neéris vagy elagazd szénlanca C,—-C alkil-szulfonil-,
vagy lineéris vagy elagaz6 szénlanci C,—-C alkil-szul-
fonil-amino-csoporttal helyettesitettek.

Az acilcsoport 6nmagéban vagy az acil-amino-cso-
portban lineéris vagy eldgazo6 szénlanci C,—Cj alkil-kar-
bonil- vagy C;—Cg cikloalkil-karbonil-csoportot jelent.

A taldlmény el6nydsen olyan (I) altalanos képletid
vegyiiletekre vonatkozik, ahol m és n értéke 1.

Tovébbi eldnyds talalmany szerinti vegyiiletek azok,
ahol m értéke 3 és n értéke 0.

Az (I) altalanos képletben X jelentése elényosen
cianocsoport.

Elény6s taldlmény szerinti vegyiiletek azok, ahol
A jelentése o-kotés vagy NR-CO- altaldnos képleti
csoport, vagy NR—S8O, altalanos képletli csoport, ahol
R jelentése elénydsen hidrogénatom.

Az (1) altalanos képletben R, és R, kiiléndsen el6-
nydsen hidrogénatomot jelent.

Elényds R, szubsztituensek az adott esetben helyet-
tesitett fenil- és adott esetben helyettesitett bifenilcso-
portok.

R; jelentése lehet tovabba elénydsen arilcsoport (kii-
16ndsen elénydsen fenilcsoport), amely A’—Cy altala-
nos képletil csoporttal helyettesitett, ahol A’ jelentése
elényésen NR-CO vagy NR-SO, altalanos képletd
csoport (R jelentése kiilonosen eldnydsen hidrogén-
atom), és Cy jelentése elnydsen adott esetben helyette-
sitett arilcsoport.

Tovébbi elényds R, szubsztituens a 2-indolinon-5-
il-csoport.

A taldlmany kiilonosen elénydsen olyan (I) altala-
nos képletli vegyiiletekre vonatkozik, ahol X jelentése
cianocsoport, m és n értéke 1, R, és R, jelentése hidro-
génatom, és p értéke 4, ha A jelentése NHCO képletii
csoport, és R; jelentése adott esetben helyettesitett fe-
nilcsoport vagy adott esetben helyettesitett bifenilcso-
port, vagy p értéke 1 vagy 2, ha A jelentése o-kités és
R jelentése adott esetben helyettesitett fenilcsoport,
vagy adott esetben helyettesitett bifenilcsoport.

A taldlmany targyat képezi eljarés is az (I) altalanos
képletii vegyiiletek eldallitasara, amely szerint kiindula-
si vegyiiletként egy (II) altalanos képleti vegyiiletet,
ahol
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X jelentése, m és n értéke az (I) altalanos képletnél
megadott, hasznalunk, és ezt

b egy (1) éltalanos képletd vegyiilettel, ahol G je-
lentése halogénatom vagy CHO képletii csoport, q érté-
ke 0<q<6, és R, R, és R; az (I) altalanos képletnél meg-
adott, reagaltatjuk, majd abban az esetben, ha G jelenté-
se CHO képletii csoport, a kapott vegyiiletet redukal-
juk, és igy az (I) altalanos képletii vegyiiletek sziikebb
korét képez6 (I/a) Altalanos képletli vegyiileteket, ahol
X, Ry, Ry, R; jelentése, m, n és p értéke az (1) altaldnos
képletnél megadott, allitjuk elG,

» vagy egy (IV) altalanos képletl vegyiilettel, ahol
Y jelentése halogénatom, R, R, R,, R; jelentése és p ér-
teke az (I) altalanos képletnél megadott, és T jelentése
CO vagy SO, képletii csoport, reagaltatjuk, és igy az (I)
altalanos képletii vegyiiletek sziikebb korét képezd
(I/b) altaldnos képleti vegyiileteket, ahol X, R, R,, R,,
R; jelentése, m, n és p értéke az (I) altalanos képletnél
megadott, és T jelentése az el6z6ekben megadott, allit-
juk el6,

P vagy egy (V) éltaldnos képletli vegyiilettel, ahol
Y jelentése halogénatom, R, Ry, R, R, jelentése és p ér-
téke az (I) altalanos képletnél megadott, és T jelentése
CO vagy SO, képletii csoport, reagaltatjuk, és igy az (I)
altalanos képletii vegyiiletek sziikebb korét képezs (I/c)
altaldnos képletli vegyiileteket, ahol X, R, R;, R5, R; je-
lentése, m, n és p értéke az (I) altalanos képletnél meg-
adott, és T jelentése az el6zGekben megadott, allitjuk
eld,

b vagy egy (III’) altalanos képletii vegyiilettel, ahol
G jelentése halogénatom vagy CHO képletd csoport, p
értéke, R, és R; jelentése az (I) altaldnos képletnél meg-
adott, és Rj; jelentése aril- vagy heteroarilcsoport, ame-
lyek halogénatommal, karboxil-, nitro- vagy szulfocso-
porttal helyettesitettek, reagaltatjuk, és igy az (I/a) alta-
lanos képletii vegylletek szlikebb kérét képezd (I'a) 4l-
talanos képletil vegyiileteket, ahol X, R, Ry, Ry, jelen-
tése, m, n és p értéke a megadott, allitjuk eld, és

* a kapott vegyiiletet abban az esetben, ha R;) jelen-
tése halogénatommal helyettesitett aril- vagy heteroaril-
csoport, megfelelS vinilvegyiilettel, onvegyiilettel vagy
bérsavval kezeljiikk palladiumkatalizator jelenlétében,
¢s igy az (1) altalanos képletii vegyiiletek szlikebb korét
képezd (I/d) altalanos képlet vegyiileteket, ahol X, R,,
R,, Rj; jelentése, m, n és p értéke a megadott, és R’4 je-
lentése aril- vagy heteroarilcsoport, A’; jelentése o-ko-
tés, alkiléncsoport (ahol egy szénatomot adott esetben
oxigén- vagy kénatom helyettesithet), vagy alkenilén-
csoport (ahol egy szénatomot adott esetben oxigén-
vagy kénatom helyettesithet), és Cy jelentése az (I) alta-
lanos képletnél megadott, allitjuk eld,

* és abban az esetben, ha a kapott vegyiiletben R;, je-
lentése nitrocsoporttal helyettesitett aril- vagy heteroaril-
csoport, a nitrocsoportnak aminocsoportta t6rténd redu-
kalasa utan a vegyiiletet C1-CO—-Cy vagy Cl-SO,-Cy
altalanos képleti vegyiilettel reagaltatjuk, és igy az (I) al-
talanos képletli vegyiiletek sziikebb csoportjat képezd
(Ie) 4ltaldnos képletl vegyiileteket, ahol X, R, R, jelen-
tése, m, n, p értéke és Cy jelentése az (I) altaldnos képlet-
nél megadott, és R’; jelentése aril- vagy heteroarilcso-
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port, és A’, jelentése —-NR—CO vagy —NR-SO,— alta-

lanos képletd csoport, ahol R jelentése az (I) altalanos

képletnél megadott, allijuk eld,

* és abban az esetben, ha a kapott vegyiiletben R, je-
lentése szulfo- vagy karboxilcsoporttal helyettesitett aril-
vagy heteroarilcsoport, a kapott vegyiiletet HNR—Cly &l-
talanos képletl vegyiilettel reagaltatjuk, és igy az (I) alta-
lanos képleti vegyiiletek sziikebb korét képezé (I/f) alta-
lanos képletl vegyiileteket, ahol X, R;, R, jelentése, m,
n, p értéke és Cy jelentése az (I) dltalanos képletnél meg-
adott, R’; jelentése aril- vagy heteroarilcsoport, A’; je-
lentése —CO—-NR- vagy —SO,—NR- 4ltalinos képlet
csoport, ahol R jelentése az el6zGekben megadott, allit-
juk el8,

ahol az elGbbi altalanos képletekben ( ) jelentése
—~CH,~ csoport,

és a kapott (I/a—I/f) altalanos képletil vegyiileteket

— sziikséges esetben ismert modon tisztitjuk,

— kivant esetben ismert médon enantiomerjeivé va-

lasztjuk szét,

— kivant esetben gyogyészati szempontbol elfogad-

hat6 savval vagy bazissal addiciés sojava alakit-
Juk,

— abban az esetben, ha X jelentése cianocsoport, azt
a szintézis barmely 1épésében ismert szerves ké-
miai modszerrel amino-alkil-csoporttd alakithat-
juk.

Az (1) altaldnos képletli vegyiiletek szintézise soran
kivént esetben az el6z6ekben ismertetett eljarasok meg-
feleld valtozatait is alkalmazhatjuk.

Egy ilyen véltozat szerint kiindulési vegytuletként
egy (VI) éltalanos képleti vegyiiletet, ahol m és n érté-
ke az (I) altalanos képletnél megadott, és Ry jelentése
linedris vagy elagaz6 szénlancu C, - C, alkilcsoport, al-
kalmazunk, amelyet trifluor-metan-szulfonsavanhid-
riddel kezeliink, és igy (VII) 4ltalanos képletii vegyiile-
teket allitunk el, ahol R¢ jelentése, m és n értéke a
megadott, és az igy kapott vegyiiletet tributil-6n-cia-
niddal reagéltatjuk litium-klorid és palladium(0)katali-
zétor jelenlétében, és igy az (I) altalinos képletli ve-
gylletek sziikebb korét képez6 (I/g) altalanos képletd
vegyuleteket, ahol R¢ jelentése, m és n értéke a meg-
adott, allitjuk el6, ahol az €l6z6 altalanos képletekben
() jelentése —CH,— csoport, és az (Ig) altalanos képle-
ti vegyiiletet sziikséges esetben ismert modon tisztit-
juk, és kivant esetben ismert modon enantiomerjeivé
valasztjuk szét, és kivant esetben gyogyészati szem-
pontbol elfogadhaté savval vagy bézissal addicids soja-
va alakitjuk.

Taldlményunk targyat képezi a (VIII) altalanos kép-
letd vegyiileteknek, ahol
() jelentése —CH,~ csoport,

q értéke 1 vagy 2,

Z jelentése ciano- vagy amino-karbonil-csoport,

R, jelentése linearis vagy elagazé szénlanca C,-C al-
kilcsoport, benzilesoport, vagy acil-amino-(C,—Cg
alkil)-csoport, ahol az alkilcsoport linearis vagy el-
4gaz6 szénlancu, ¢és az acilcsoport benzoil-, naftil-
karbonil-, tienil-karbonil-, furil-karbonil- pirrolil-
karbonil- vagy piridinil-karbonil-csoport, és ezek a
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csoportok adott esetben egyszeresen vagy tobbszo-
rosen halogénatommal, trihalogén-metil-, alkoxi-
vagy hidroxilcsoporttal lehetnek helyettesitve,
a B és C gytir(ik egymashoz képest transz-konfigura-
cidjuak, az alkalmazisa D,-receptor-ligandumokkal
befolyasolhatd rendellenességek kezelésére alkalmas
gyogyaszati készitmények elGallitasara. A (VIII) 4lta-
lanos képletl vegyiileteket az EP 691 342 szabadalmi
bejelentés ismerteti.

Talalményunk targyat képezik gyogyaszati készit-
mények is, amelyek hatbanyagként legalabb egy (1) al-
talanos képletli vegyiiletet tartalmaznak Gnmagéban
vagy egy vagy tobb inert, nem toxikus segédanyaggal
vagy hordozdanyaggal egyiitt.

A taldlmany szerinti gyogyaszati készitmények le-
hetnek oralis, parenteralis vagy nazalis alkalmazasra al-
kalmas tablettak, drazsék, szublingvalis tablettik, zsela-
tinkapszulak, szogletes tablettak, kiipok, krémek, ken6-
csok, béron alkalmazhat6 gélek stb.

A megfelel8 adagolési forma fiigg a kezelt beteg ko-
ratol és testtémegétdl, a megbetegedés természetétSl és
sulyosségatol, az adagolds modjatdl, ami lehet nazalis,
rektalis, parenteralis vagy orélis. Az adagolasi egység
altalaban 1-500 mg hatéanyagot tartalmaz, és ezt
24 6ra alatt altalaban 1-3 adagban adagoljuk.

A kovetkezSkben taldlmanyunkat a nem korldtozd
példakkal mutatjuk be. A vegyiiletek szerkezeteét spekt-
roszkdpiai iton igazoltuk.

Az el6allitasi példak a taldlmany szerinti vegyiile-
tek szintézisében alkalmazott kiindulasi vegyiiletek el6-
allitasat mutatjak be.

A) eléallitasi példa

3-Nitro-fenil-acetaldehid

90 mmol jod-benzoesavat hozzdadunk 60 mmol 2-
(3-nitro-fenil)-etanolhoz 300 ml tetrahidrofurinban.
A reakcidelegyet 4 6réan at visszafolyatas kozben forral-
Juk, majd lehtitjiik és szlrjiik. A sziirletet beparoljuk,
igy a kivant terméket kapjuk.

B) eldallitasi példa

N-[4-(2-Klor-etil)-fenil]-acetamid

a) 1épés

N-(4-Klor-acetil-fenil)-acetamid

23,5 mmol klér-acetil-kloridot és részletekben
18,1 mmol acetanilidet lassan argonlégkorben hozza-
adunk 108 mmol aluminium-kloridhoz 90 ml 1,2-di-
klér-etdnban. A reakcidelegyet 2 6ran at 60 °C hémér-
sékleten melegitjiik, majd jégfiird6n lehiitjiikk. A jég al-
kalmazéséaval lefolytatott lasst hidrolizis, sziirés utin a
kivald csapadékot etil-éterrel mossuk és szaritjuk. Az
igy kapott kivant terméket a kovetkez8 1épésben tiszti-
tas nélkiil hasznaljuk fel.

b) 1épés

N-[4-(2-Kl6r-etil-)-fenil]-acetamid

22,7 mmol trietil-szilint lassan hozzdadunk
11,1 mmol el6z6 1épésben kapott, 10 ml trifluor-ecet-
savban oldott termékhez. A reakcielegyet 24 6ran at
keverjitkk. Ezutan a trifluor-ecetsavat eltavolitjuk, és a
visszamarad6 anyagot felvessziik 50 ml acetonitrilben,
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majd hexénnal (4-szer 30 ml) mossuk. Beparlas utan a
kivant terméket szilikagélen kromatografidsan tisztit-
juk, eludloszerként diklor-metan/etil-acetit 90/10 ele-
gyét hasznalva.

C) eléallitasi példa

5-(2-Klor-etil)-1,3-dihidro-2-oxo0-indol

a) lépés

5-Klér-acetil-1,3-dihidro-2-oxo-indol

A kivant terméket a B) elGallitdsi példa a) 1épése
szerint llitjuk el acetanilid helyett 1,3-dihidro-2-oxo-
indolt hasznélva.

b) 1épés

5-(2-Klor-etil)-1,3-dihidro-2-oxo-indol

A kivant terméket a B) elGallitasi példa b) 1épése
szerint allitjuk el6, kiindulasi vegyiiletként az el6zd 1é-
pésben kapott vegyiiletet hasznalva.

D) eléallitasi példa

4-Ciano-N-(4-hidroxi-butil)-benzamid

100 mmol (9,2 ml) 4-amino-butanolt 5 °C hémér-
sékleten lassan hozzdadunk 100 mmol (16,56 g) 4-
ciano-benzoil-kloridhoz 400 ml diklor-metinban. A hé-
meérsékletet S °C-on tartjuk, és beadagolunk 100 mmol
(13,9 ml) trietil-amint. A kapott reakcidelegyet szoba-
hémérsékleten keverjiik 15 6ran 4t, majd hidrolizaljuk.
A szerves féazist dekantaljuk, és 1 n sdsavoldattal mos-
suk. Az oldoszer leparldsa utdna visszamaradd anyagot
szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, eludloszerként
diklér-metdn/metanol 97/3 elegyét hasznélva, igy a ki-
vént terméket kapjuk.

E) eléallitdsi példa

4-Fenil-N-(4-hidroxi-butil)-benzamid

A kivant terméket a D) el3allitasi példa szerint allit-
juk el6 4-ciano-benzoil-klorid helyett 4-fenil-benzoil-
kloridot hasznalva.

F) eléallitgsi példa

4-Brom-N-(4-hidroxi-butil)-benzamid

A kivant terméket a D) elGallitasi példa szerint allit-
juk el6 4-ciano-benzoil-klorid helyett 4-brém-benzoil-
kloridot hasznalva.

G) eléallitasi példa

4-Fluor-N-(4-hidroxi-butil)-benzamid

A kivant terméket a D) el6allitasi példa szerint allit-
juk el 4-ciano-benzoil-klorid helyett 4-fluor-benzoil-
kloridot hasznalva.

H) eléallitasi példa

N-(4-Hidroxi-butil)-2-(trifluor-metil)-benzamid

A kivant terméket a D) elGallitasi példa szerint allit-
juk eld 4-ciano-benzoil-klorid helyett 2-(trifluor-me-
til)-benzoil-kloridot hasznalva.

1) eléallitdsi példa

N-(4-Brém-fenil)-5-klor-pentan-amid

366 mmol (26,7 ml) tionil-kloridot hozzacsepegte-
tiink 183 mmol (25 g) 5-klor-valeriansavhoz 250 ml to-
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luolban visszafolyatas kdzben. A reakcibelegyet vissza-
folyatés kozben keverjiik a gazfejl6dés befejez6déséig,
majd lehiitjiik. Az olddszert leparoljuk. A kapott termé-
ket feloldjuk 250 ml dikl6ér-metanban, és a hGmérsékle-
tet 5 °C-ra csokkentjiik. A kapott reakcidelegyhez egy-
mas utdn 183 mmol (31,5 g) 4-brém-anilint adunk
100 ml diklér-metanban, majd 183 mmol (25,5 ml) tri-
etil-amint adunk hozzd. Az igy kapott reakcidelegyet
4 gran at keverjiikk 5 °C hdmérsékleten, majd 15 éran at
szobahdmérsékleten. Hidrolizis, a szerves fazisnak 1 n
sosavoldattal t6rténé mosasa, és az olddszerek leparla-
sa utén a kivant terméket kapjuk, amelyet tisztitis nél-
kiil hasznalunk fel.

J) eléallitasi példa

4-Fenil-benzaldehid

65 mmol 4-benzil-piridinium-dikromatot hozza-
adunk 54 mmol 4-fenil-benzil-alkoholhoz 400 ml di-
klér-metanban. A reakcidelegyet 2 6ran 4t keverjiik szo-
bahOmérsékleten. A kapott reakcidelegyhez hozza-
adunk 1:1 ardnyt etil-éter/hexan elegyet. A kapott reak-
cidelegyet 30 percig keverjiik, majd sziirjikk. A sziirle-
tet egyszer 100 ml 1 n sésavoldattal mossuk. A szerves
fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk, majd beparol-
juk, igy a kivant vegyiiletet kapjuk.

K) eléallitasi példa

4-Bifenil-acetaldehid

A kivant terméket az A) el6allitasi példa szerint al-
litjuk elé 2-(3-nitro-fenil)-etanol helyett 2-(4-bife-
nil)-etanolt hasznalva.

L) eléallitasi példa

4-Brém-fenil-acetaldehid

A kivant terméket az A) elBallitasi példa szerint 4l-
litjuk elé 2-(3-nitro-fenil)-etanol helyett 4-brém-fe-
nil-etanolt haszndlva.

M) eléallitasi példa

4-Nitro-fenil-acetaldehid

A kivént terméket az A) elBallitasi példa szerint al-
litjuk el 2-(3-nitro-fenil)-etanol helyett 2-(4-nitro-fe-
nil)-etanolt hasznalva.

N) eléallitasi példa

4-Brom-N-(4-hidroxi-butil)-benzolszulfonamid

A kivant terméket a D) el6allitasi példa szerint allit-
juk eld 4-ciano-benzoil-klorid helyett 4-brém-benzol-
szulfonil-kloridot hasznélva.

0) elcallitasi példa

4-Fluor-N-(4-hidroxi-propil)-benzamid

A kivant terméket a G) elGallitasi példa szerint allit-
juk el6 4-amino-butanol helyett 3-amino-propanolt
hasznalva.

P) eléallitasi példa

4-Acetil-benzoil-klorid

120 mmol tionil-kloridot hozzdadunk 600 mmol 4-
acetil-benzoesavhoz 150 ml toluolban. A reakcidele-
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gyet 3 Oran at visszafolyatds kozben forraljuk, majd le-
hitjiik. Az oldoszert leparoljuk. A kivant terméket to-
vabbi kezelés nélkiil hasznaljuk fel.

Q) eléallitasi példa

4-Ciano-N-(4-hidroxi-butil)-1-metoxi-2-naftil-

amid

a) lépés

Metil-2-(1-hidroxi)-naftoat

500 mmol O-metil-kaprolaktimot hozzdadunk
500 mmol 1-hidroxi-2-naftoesavhoz. A reakcioelegyet
15 oran 4t 85 °C hémérsékleten melegitjiik, majd lehfit-
jik. 51 ml etil-éter beadagoldsa utin a reakcidelegy
pH-értékét 9—10-re allitjuk be, és etil-éterrel extrahal-
juk. A szerves fazisokat egyesitjiik, €s magnézium-szul-
fat felett szaritjuk. A kivant terméket izopropil-éterbdl
csapjuk ki, és szliréssel izolaljuk.

b) 1épés

Metil-2-(4-brém-1-hidroxi)-naftoat

440 mmol brémot lassan hozzdadunk 370 mmol a)
1épés szerinti termékhez. A reakcidelegyet 3 6ran at ke-
verjiik szobahdmérsékleten, majd vizzel higitjuk. A ki-
valo csapadékot vizzel mossuk, szilrjikk és szaritjuk,
igy a kivant terméket kapjuk.

c) lépés

Metil-2-(4-brom-1-metoxi)-naftoat

350 mmol b) 1épés szerinti terméket hozzdadunk
530 mmol kalium-karbonéthoz 2 1 acetonban. A kapott
reakcioelegyhez 590 mmol dimetil-szulfatot adunk. Az
igy kapott reakcioelegyet 4 6ran at visszafolyats koz-
ben forraljuk, majd sziirjik. A sziirletet beparoljuk.
A visszamarado anyagot felvessziik izopropil-éterben,
¢és a kivald csapadékot szirjiik, igy a kivant terméket
kapjuk.

d) 1épés

Metil-2-(4-ciano-1-metoxi)-naftoat

110 mmol eléz8 1épés szerint kapott terméket,
70 mmol cink-cianidot és 7 mmol tetrakisz(trifenil-fosz-
fin)-palladiumot hozzdadunk 120 ml dimetil-forma-
midhoz. A reakcidelegyet 80 °C hdmérsékleten melegit-
jik 5 o6réan at, majd lehdtjik, és diklor-metannal higit-
juk. A szerves fazist 2 n ammonium-hidroxid-oldattal
mossuk, és magnézium-szulfat felett szaritjuk. A kivant
terméket szilikagélen végzett kromatografids tisztitas
utan kapjuk.

e) lépés

2-(4-Ciano-1-metoxi)-naftoesav

32 ml el6z6 1épés szerint kapott terméket feloldunk
80 ml vizben és 80 ml tetrahidrofuranban. A kapott
reakcidelegyhez 36 mmol litium-hidroxidot adunk.
2 6ra elteltével a tetrahidrofurant leparoljuk. A vizes fa-
zist etil-éterrel mossuk, és pH-értékét 3-ra allitjuk be.
A kivalo csapadékot kisziirjiik, €s vizzel semleges pH-
értékig mossuk, majd szaritjuk, igy a kivant terméket
kapjuk.

f) lépés

2-(4-Ciano-1-metoxi)-naftoesav-klorid

A kivant terméket a P) elGallitasi példa szerint allit-
juk el 4-acetil-benzoesav helyett az el6z8 1épésben ka-
pott terméket hasznalva.
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g) 1épés

4-Ciano-N-(4-hidroxi-butil)-1-metoxi-2-naftil-

amid

A kivant terméket a D) elGallitasi példa szerint allit-
juk el6 4-ciano-benzoil-klorid helyett az el6z8 1épés
szerinti terméket hasznalva.

R) eléallitasi példa

4-Fluor-N-(2-hidroxi-etil)-benzamid

A kivént terméket a G) elGallitasi példa szerint allitjuk
€l§ 4-amino-butanol helyett 2-amino-etanolt hasznélva.

S) eléallitasi példa

4-Fenil-N-(2-hidroxi-etil)-benzamid

A kivént terméket az E) el6allitasi példa szerint allit-
juk eld 4-amino-butanol helyett 2-amino-etanolt hasz-
nalva.

T) eléallitasi példa

4-Metoxi-N-(4-hidroxi-butil)-benzolszulfonamid

A kivant terméket a D) elGéllitasi példa szerint allit-
juk el6 4-ciano-benzoil-klorid helyett 4-metoxi-benzol-
szulfonil-kloridot hasznalva.

U) eléallitasi példa

4-Nitro-N-(4-hidroxi-butil)-benzolszulfonamid

A kivant terméket a D) elBallitasi példa szerint allit-
juk elé 4-ciano-benzoil-klorid helyett 4-nitro-benzol-
szulfonil-kloridot hasznalva.

V) eloallitasi példa

4-Brém-N-(3-hidroxi-propil)-benzolszulfonamid

A kivant terméket az N) el6allitasi példa szerint al-
litjuk el6 4-amino-butanol helyett 3-amino-propanolt
hasznalva.

W) eléallitasi példa

4-Nitro-N-(3-hidroxi-propil)-benzolszulfonamid

A kivant terméket az U) el6allitasi példa szerint al-
litjuk el6 4-amino-butanol helyett 3-amino-propanolt
hasznalva.

X) eléallitasi példa

4-Brom-N-(2-hidroxi-etil)-benzolszulfonamid

A kivéant terméket az N) elallitasi példa szerint 4l-
litjuk el6 4-amino-butanol helyett 2-amino-etanolt hasz-
nalva.

Y) eléallitasi példa

4-Metoxi-N-(2-hidroxi-etil)-benzolszulfonamid

A kivant terméket a T) el6allitasi példa szerint allitjuk
€l6 4-amino-butanol helyett 2-amino-etanolt hasznélva.

1. példa
(4aa,10bP)-9-Ciano-4-propil-1,3,4,4a,5,10b-
hexahidro-2H-kromeno[3,4-b]piridin-hidroklorid
a) 1épés
(4aa,,10bB)-9-Hidroxi-4-propil-1,3,4,4a,5,10b-
hexahidro-2H-kromeno[3,4-b]piridin-metan-szul-
fonat
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100 ml diklér-metanban oldott, —30 °C hémérséklet-
re lehitétt 6,4 mmol 9-hidroxi-4-propil-1,3,4,4a,5,10b-
hexahidro-2H-kromeno[3,4-b]piridinhez (J. Med.
Chem., 32, 720-7 (1989)] egymast kovetden hozzicse-
pegtetiink 9,7 mmol 2,6-lutidint, 1,3 mmol 4-(dimetil-
amino)-piridint és 9,7 mmol trifluor-ecetsavanhidridet.
A reakcidelegyet 30 percig keverjiik, majd telitett nat-
rium-klorid-oldattal hidrolizéljuk. A szerves fazist dekan-
téljuk, majd beparoljuk, igy a kivant terméket kapjuk,
amelyet szilikagélen kromatogréafiasan tisztitunk.

b) lépés

(4aa.,10bP)-9-Ciano-4-propil-1,3,4,4a,5,10b-

hexahidro-2H-kromeno[3,4-b]piridin-hidroklorid

5,4 mmol tributil-6n-cianidot, 7,8 mol litium-klori-
dot és 2,6 mmol tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladiumot
egymas utdn hozzdadunk 2,6 mmol el6z4 1épés szerint
kapott vegyiilethez 1,2-diklor-etanban. A kapott reak-
cidelegyet 18 6rdn 4t visszafolyatds kozben forraljuk.
Lehtés és telitett kalium-fluorid-oldattal torténé hidro-
lizdlas utdn a reakcibelegyet sziirjilk. A szerves fazist
dekantaljuk és beparoljuk. A kivént terméket szilikagé-
len kromatografiasan tisztitjuk.

A megfelelé hidrokloridsét etanolban készitett tit-
ralt sésavoldattal allitjuk el8.

Mikroelemanalizis :
C H Cl N
szamitott (%) 65,63 723 12,11 9,57
kapott (%) 65,28 7,06 11,77 9730
2. példa

(3ac,9bB)-8-Ciano-2-fenetil-1,2,3,3a,4,9b-hexahid-

rokromeno(3,4-c]pirrol-hidroklorid

10 mmol kélium-karbonatot hozzaadunk 5 mmol
(3aa,9bp)-8-ciano-1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno-
[3,4-c]pirrolhoz (EP 691 342 szam szabadalmi bejelen-
tés) 50 ml acetonitrilben. A reakcidelegyet 15 percig szo-
bah6mérsékleten keverjiik. A kapott reakcidelegyhez
hozziadunk egymast kovetGen 0,5 mmol kalium-jodidot
¢és 5 ml fenetil-bromidot 50 mt acetonitrilben oldva. Az
igy kapott reakcidelegyet 15 6ran at visszafolyatds koz-
ben forraljuk. Hidrolizis és diklér-metannal torténd extra-
hélis utan a szerves fazisokat egyesitjiik és beparoljuk.
A kivant terméket szilikagélen végzett kromatografias
tisztitds utén kapjuk, elualoszerként diklor-metan/meta-
nol 95/5 elegyét hasznélva. A terméket a megfelelS hid-
rokloridsova alakitjuk sosavval telitett etanolos oldattal.
Mikroelemanalizis:

C H Cl N
szdmitott (%) 70,48 621 1040 8,22
kapott (%) 70,42 624 1045 7,78
3. példa

(3ac,9bf3)-8-Ciano-2-{2-[3-(metil-szulfonil-ami-

no)-fenil]-etil}-1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno-

[3,4-c]pirrol-hidroklorid

a) lépés

(3aa,9bp)-8-Ciano-2-[2-(3-nitro-fenil)-etil]-

1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno[3,4-c]pirrol

60 mmol A) el6allitasi példa szerinti vegyiilethez
500 ml 1,2-diklér-etdnban egymds utdn hozziadunk
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30 mmol (3aa,9bP)-8-ciano-1,2,3,3a,4,9b-hexahidro-
kromeno[3,4-c]pirrolt (EP 691 342 szamii szabadalmi
bejelentés), majd 30 mmol ecetsavat. 10 perc elteltével
a reakci6elegyhez 42 mmol natrium-triacetoxi-bor-hid-
ridet adunk. A kapott reakcidelegyet 15 6ran 4t szoba-
hémérsékleten keverjiik, majd telitett natrium-hidro-
gén-karbonat-oldattal mossuk. A szerves fazist dekan-
taljuk, szaritjuk és beparoljuk. A kivant terméket szili-
kagélen végzett kromatografids tisztitas utan kapjuk,
cludloszerként toluol/etanol 97/3 elegyét hasznalva.

b) lépés

(3a0.,9bp)-8-Ciano-2-[2-(3-amino-fenil)-etil]-

1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno(3,4-c]pirrol

0,6 g 10%-os, szénre felvitt pallddiumot hozza-
adunk 9 mmol el6z6 1épés szerint kapott termékhez
300 ml etanolban. A reakcidelegyet 1 6ra 30 percen 4t
hidrogénlégkorben tartjuk. A kivéant terméket a kataliza-
tor kisziirése és a szirlet beparlasa utdn kapjuk.

c) lépés

(320,,9bP)-8-Ciano-2-{2-[3-(metil-szulfonil-ami-

no)-fenil]-etil}-1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokrome-

nof3,4-c]pirrol-hidroklorid

9 mmol b) 1épés szerinti terméket diklér-metdnban
oldunk, és a kapott oldatot —5 °C h6mérsékleten hozza-
adjuk metanszulfonil-kloridhoz 15 ml diklér-metén-
ban. A reakcibelegyet 15 6ran at keverjiik szobahémér-
sékleten, majd 1 n nétrium-hidroxid-oldattal kezeljiik.
A szerves féazist dekantiljuk, szaritjuk és bepéroljuk.
A kivant terméket szilikagélen végzett kromatografias
tisztitas utan kapjuk diklér-metan/metanol 95/5 elegyét
eludlészerként haszndlva. A megfelel6 hidrokloridot
etanolban készitett titralt sésavoldattal allitjuk eld.
Mikroelemanalizis:

C H

szamitott (%) 58,12 5,57
kapott (%) 58,56 5,85

Cl
8,18
8,25

N S
9,68 7,39
937 6,98

4. példa

(3a0,9bP)-2- {2-[4-(Acetil-amino)-fenil]-etil }-8-

ciano-1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno[3,4-c]pir-

rol-hidroklorid

A kivént terméket a 2. példaban leirtak szerint allit-
juk el6 fenetil-bromid helyett a B) elallitasi példa sze-
rinti vegyiiletet hasznélva.

Mikroelemanalizis:
C H Cl N
szamitott (%) 66,41 6,08 891 10,56
kapott (%) 66,35 6,10 8,89 1025
5. példa
(3aa,9bp3)-8-Ciano-2-[2-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-in-
dol-5-11)-etil]-1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno-
[3,4-c]pirrol-hidroklorid
A kivant terméket a 2. példaban leirtak szerint llit-
Jjuk €l6 fenetil-bromid helyett a C) el8allitasi példa sze-

rinti vegyiiletet hasznalva.

Mikroelemanalizis:

C H Cl N
szamitott (%) 66,75 5,60 8,96 10,61
kapott (%) 66,24 577 851 1045
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6. példa

(3aa,,9bp)-2-(4-Brom-benzil)-8-ciano-

1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno[3,4-c]pirrol-hid-

roklorid

A kivant terméket a 2. példaban leirtak szerint allit-
juk eld fenetil-bromid helyett 4-brom-benzil-bromidot
hasznalva.

Mikroelemanalizis :
C H Cl N
szamitott (%) 56,25 447 874 6,90
kapott (%) 56,50 474 837 645
7. példa

(3aa,9bp)-2-[4-(Acetil-amino)-benzil}-8-ciano-

1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno[3,4-c]pirrol-hid-

roklorid

A kivant terméket a 3. példa a) 1épésében leirtak sze-
rint allitjuk el6 az A) elballitasi példa terméke helyett
4-(acetil-amino)-benzaldehidet hasznalva.

8. példa

(3aa,9bp)-8-Ciano-2-(4-fluor-benzil)-

1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno(3,4-c]pirrol-hid-

roklorid

A kivant terméket a 3. példa a) 1épésében leirtak sze-
rint allitjuk el az A) elallitasi példa terméke helyett
4-fluorbenzaldehidet hasznalva.

9. példa

(3aa,9bP)-8-Ciano-(3-nitro-benzil)-

1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromenof3,4-c]-

pirrol-hidroklorid

A kivant terméket a 2. példaban leirtak szerint allit-
juk el6 fenetil-bromid helyett 3-nitro-benzil-bromidot
hasznalva.

10. példa

(3aa,9bpB)-2-Benzil-8-ciano-1,2,3,3a,4,9b-hexahid-

rokromenof3,4-c]pirrol-hidroklorid

A cim szerinti vegyiiletet az EP 691 342 szamu sza-
badalmi bejelentés 29. példaja irja le.

11. példa

(3ac,9bp)-8-(Amino-karbonil)-2-benzil-

1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno|3,4-c]pirrol-hid-

roklorid

40 g polifoszforsavat hozzdadunk 15 mmol 10. pél-
da szerinti vegylilethez. A reakcidelegyet 4 6ran &t
140 °C hémérsékleten melegitjiik, majd jégfiirdGbe ont-
jiik. A kapott reakcidelegy pH-értékét tomény vizes nat-
rium-hidroxid-oldat adagolasaval 12-re allitjuk be. Az
igy kapott reakcioelegyhez 1 1 vizet és 300 ml diklor-
metant adunk, majd a kapott lagos reakcidelegyet
15 oran at keverjiik, ezutan dekantaljuk. Extrahalds
utdn a szerves fazist szaritjuk és beparoljuk. A kivant
terméket szilikagélen végzett kromatografids tisztitas-
sal kapjuk elualészerként diklor-metan/metanol/ammo-
nium-hidroxid-oldat 96/4/0,4 elegyét hasznalva. A meg-
feleld hidrokloridsot etanolban készitett titralt sésavol-
dattal allitjuk eld.
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Mikroelemanalizis :
C H Cl N
szamitott (%) 66,18 6,14 10,28 8,12
kapott (%) 65,64 6,16 10,01 7,84
12. példa

(3ac,9bP)-8-Ciano-2-propil-1,2,3,3a,4,9b-hexahid-

rokromeno[3,4-c]pirrol-hidroklorid

A cim szerinti vegyiiletet az EP 691 342 szami eur6-
pai szabadalmi bejelentés 31. példaja ismerteti.

13. példa

4-Ciano-N-{4-[(3aa,9bp)-8-ciano-1,2,3,3a,4,9b-

hexahidrokromeno[3,4-c]pirrol-2-il}-butil}-ben-

zamid-hidroklorid

12 ml diklér-metanban oldott 20 mmol dimetil-szul-
foxidot —60 °C hémérsékleten hozzaadunk 48 ml diklor-
metanban oldott 20 mmol oxalil-kloridhoz. A kapott
reakcioelegyhez lassan hozzaadjuk a D) elGallitasi példa
szerinti vegyiiletnek 32 ml diklor-metdnban készitett ol-

~datat. Az igy kapott reakcidelegyet 45 percig hagyjuk

—68 °C hOémérsékleten, majd lassan hozzédadunk
50 mmol trietil-amint. A reakcioelegyet ezutan hagyjuk
szobahOémérsekletre felmelegedni. Hidrolizis és diklor-
metannal t6rténd extrahdlds utén a szerves fazist telitett
natrium-klorid-oldattal mossuk és beparoljuk. A kapott
terméket feloldjuk 50 ml 1,2-diklér-etdnban, majd egy-
mas utan hozzaadunk 10 mmol (3aa,9bp)-8-ciano-
1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno[3,4-c]pirrolt (EP
691 342 szAmu szabadalmi bejelentés) és 10 mmol ecet-
savat. Az igy kapott reakcidelegyet 10 percig keverjiik,
majd hozzdadunk 17,5 mmol natrium-triacetoxi-bor-hid-
ridet. A reakcidelegyet tovabbi 15 6ran at keverjiik, majd
telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal hidrolizaljuk.
Diklér-meténnal torténd extrahdlds utan a kivant termé-
ket szilikagélen kromatografidsan tisztitjuk, elualoszer-
ként diklér-metan/metanol 95/5 elegyét hasznalva.
A megfelel6 hidrokloridsot sdsavval telitett etanolos ol-

dattal kapjuk.
Mikroelemanalizis:
C H Cl N
szamitott (%) 65,97 5,77 8,11 12,82
kapott (%) 66,67 579 816 1273
14. példa

N-{4-[(3ac,9bB)-8-Ciano-1,2,3,3a,4,9b-hexahidro-

kromeno[3,4-c]pirrol-2-il]-butil } -4-fenil-ben-

zamid-hidroklorid

A kivant terméket a 7. példaban leirtak szerint allit-
Jjuk el a D) el6allitasi példa terméke helyett az E) el34l-
litasi példa szerinti terméket hasznalva.

Mikroelemanalizis:
C H Cl N
szamitott (%) 71,37 620 726 8,61
kapott (%) 71,46 6,17 7,54 8,51
15. példa

4-Brom-N-{4-[(3aa,9bpB)-8-ciano-1,2,3,3a,4,9b-
hexahidrokromeno[3,4-c]pirrol-2-il}-butil } -ben-
zamid-hidroklorid
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A kivant terméket a 13. példéban leirtak szerint llit-
juk el6 a D) el6allitasi példa terméke helyett az F) el6al-

litasi példa szerinti terméket hasznélva.
Mikroelemanalizis:
C H Br Cl N 5
szamitott (%) 56,28 5,13 16,28 7,22 8,56
kapott (%) 56,10 5,03 16,00 7,17 849
16. példa

N-{4-[(3ac,9bB)-8-Ciano-1,2,3,3a,4,9b-hexahidro- 10
kromeno][3,4-c]pirrol-2-il]-butil} -4-fluor-ben-
zamid-hidroklorid

A kivant terméket a 13. példaban leirtak szerint allit-

juk el6 a D) el6allitdsi példa terméke helyett az G) el6al-

litasi példa szerinti terméket hasznalva, 15
Mikroelemanalizis:
C H Cl N
szamitott (%) 64,26 5,86 825 9,77
kapott (%) 64,08 593 869 9,62
20
17. példa

N-{4-[(3ac,9bp)-8-Ciano-1,2,3,3a,4,9b-hexahidro-

kromeno(3,4-c]pirrol-2-il]-butil}-2-(trifluor-me-

til)-benzamid-hidroklorid

A kivant terméket a 13. példaban leirtak szerint allit- 25
juk el8 a D) elGallitasi példa terméke helyett az H) el6al-
litasi példa szerinti terméket haszndlva.

Mikroelemanalizis :
C H Cl N
szamitott (%) 60,06 525 7,39 8,76 30
kapott (%) 60,47 5,15 736 887
18. példa
N-(4-Brom-fenil)-5-[(3ac,9bpB)-8-ciano-
1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno[3,4-c]pirrol-2-il}- 35

pentan-amid-hidroklorid
A kivant terméket a 2. példaban leirtak szerint allit-
juk el6 fenetil-bromid helyett az I) elGallitasi példa sze-
rinti terméket hasznélva.
40
19. példa
(3aa,9bp)-8-(Amino-karbonil)-2-[2-(2-
0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-etil}-
1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno(3,4-c]pirrol-

hidroklorid 45

A kivént terméket a 11. példaban leirtak szerint allit-
juk el a 10. példa terméke helyett az 5. példa szerinti
terméket hasznélva.
Mikroelemanalizis:

C H Cl N 50

szamitott (%) 63,52 592 8,60 9,98
kapott (%) 63,84 584 852 10,15

20. példa

(3aa,9bp)-8-Ciano-2-(4-fenil-benzil)-

1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno[ 3,4-c]pirrol-hid-

roklorid

A kivéant terméket a 3. példaban leirtak szerint allit-
juk el6 az A) elGéllitasi példa terméke helyett a J) el6al-
litasi példa szerinti terméket hasznalva. A kapott termé- 60

55

ket a megfeleld hidrokloridsova alakitjuk etanolban ké-
szitett titralt sosavoldattal.

Mikroelemanalizis:
C H Cl N
szamitott (%) 74,62 586 8,61 6,85
kapott (%) 74,52 550 8,78 6,95
21. példa

(3aa,,9bp)-8-Ciano-2-[4-(4-fluor-fenil)-benzil }-

1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno(3,4-c]pirrol-hid-

roklorid

2,7 mmol 6. példa szerinti, bazis formaban 1évg ve-
gyiiletet, 2,7 ml 2 m natrium-karbonat-oldatot és 3 mmol
4-fluor-fenil-bérsavat feloldunk 2 ml etanolban, és a ka-
pott oldatot hozzdadjuk 100 mg tetrakisz(trifenil-fosz-
fin)-palladiumhoz 20 ml toluolban. A kapott reakcibele-
gyet 3 oOran at visszafolyatas kozben forraljuk, majd le-
hiitjitkk. Az igy kapott reakcitelegyhez 0,2 ml 30%-os vi-
zes hidrogén-peroxid-oldatot adunk. A reakcidelegyet ez-
utan 30 percig keverjiikk, majd hozzdadunk 50 ml
etil-étert. A kapott reakcidelegyet dekantéljuk, és a vizes
fazist egyszer éterrel extrahdljuk. A szerves fazisokat
egyesitjilkk és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk,
majd magnézium-szulfat felett szaritjuk. A kivant termé-
ket szilikagélen végzett kromatografias tisztitas utin kap-
Jjuk. Az igy kapott terméket a megfelel6 hidrokloridsova
alakitjuk etanolban készitett titralt sosavoldattal.
Mikroelemanalizis :

C H Cl N

szamitott (%) 71,19 536 8,48 6,69
kapott (%) 71,34 527 842 6,66

22. példa

(3a0,9bP)-8-Ciano-2-[2-(4-bifenil)-etil]-

1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno[3,4-c]pirrol-hid-

roklorid

A kivant terméket a 3. példa a) 1épésében leirtak sze-
rint allitjuk elé az A) elGallitasi példa terméke helyett a
K) elé6allitasi példa szerinti terméket haszndlva. A ka-
pott terméket a megfeleld hidrokloridsova alakitjuk eta-
nolban készitett titralt sdsavoldattal.

Mikroelemanalizis:
C H Cl N
szamitott (%) 74,67 6,06 851 6,76
kapott (%) 74,90 6,04 8,50 6,72
23. példa

(3aa,9bp)-8-Ciano-2-[2-(4-brom-fenil)-etil}-

1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno(3,4-c]pirrol-hid-

roklorid

A kivant terméket a 3. példa a) 1épésében leirtak sze-
rint allijuk el6 az A) eléllitasi példa terméke helyett
az L) elGallitasi példa szerinti terméket hasznalva, és
ecetsav hozzdadasa nélkiil. A kapott terméket a megfe-
leld hidrokloridsova alakitjuk etanolban készitett titralt
sésavoldattal.

Mikroelemanalizis:

C H Cl N
szamitott (%) 56,90 4,82 8,19 640
kapott (%) 57,23 480 845 6,67
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24. példa

(32a,9bB)-8-Ciano-2-[2-(4’-fluor-4-bifenil)-etil -

1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromenof3,4-c]pirrol-hid-

roklorid

A kivant terméket a 21. példdban leirtak szerint allit- 5
juk el6 a 6. példa terméke helyett a 23. példa szerinti ter-
méket bazis formaban hasznalva.

Mikroelemanalizis:
C H Cl N
szamitott (%) 71,62 5,66 798 6,42 10
kapott (%) 71,79 556 8,15 6,44
25. példa

(320,,9bpB)-8-Ciano-2-[4-(fenil-oxi)-benzil]-

1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno[3,4-c]pirrol-hid-

roklorid

A kivant terméket a 3. példa a) 1épésében leirtak sze-
rint allitjuk el6 az A) elBallitasi példa terméke helyett

15

4-(fenil-oxi)-benzaldehidet hasznalva. A kapott termé-
ket a megfeleld hidrokloridsova alakitjuk etanolban ké- 20
szitett titralt sésavoldattal.
Mikroelemanalizis :
C H Cl N
szamitott (%) 71,46 5,58 8,58 6,77
kapott (%) 71,68 5,53 8,46 6,69 25
26. példa

(3aa,9bB)-2-[4-(Benzil-oxi)-benzil]-8-

ciano-,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno(3,4-c]pirrol-

hidroklorid

A kivéant terméket a 3. példa a) 1épésében leirtak sze-
rint allitjuk el az A) eléallitasi példa terméke helyett 4-
(benzil-oxi)-benzaldehidet hasznalva és ecetsav hozza-
adasa nélkiil. A kapott terméket a megfelel6é hidroklo-
ridsova alakitjuk etanolban készitett titralt sosavoldattal. 35
Mikroelemanalizis:

30

C H C N
szamitott (%) 72,90 591 822 642
kapott (%) 72,13 582 819 647
40
27. példa

(3a0,,9bp)-8-Ciano-2-(2-furil-metil)-1,2,3,32,4,9b-
hexahidrokromeno[3,4-c]pirrol-hidroklorid
A kivant terméket a 3. példa a) 1épésében leirtak sze-
rint allitjuk el az A) elGallitasi példa terméke helyett 45
2-furaldehidet hasznélva és ecetsav hozzaadasa nélkiil.
A kapott terméket a megfelel hidrokloridsova alakit-
juk etanolban készitett titralt sosavoldattal.

Mikroelemanalizis :
C H Cl N 50
szamitott (%) 64,32 548 11,33 8,53
kapott (%) 64,46 541 11,19 824
28. példa
(3aa,9bp)-2-(3-Brém-benzil)-8-ciano- 55

1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno(3,4-c]pirrol-hid-
roklorid
A kivéant terméket a 3. példa a) 1épésében leirtak sze-
rint allitjuk el6 az A) el6allitasi példa terméke helyett
3-brom-benzaldehidet hasznalva, ecetsav hozzdadisa 60

10

nélkil. A kapott terméket a megfeleld hidrokloridséva
alakitjuk etanolban készitett titralt sdsavoldattal.
Mikroelemanalizis:

C H Cl N

szamitott (%) 56,06 443 862 6,62

kapott (%) 5625 447 874 690
29. példa

(3aa,9bp)-2-(2-Brom-benzil)-8-ciano-1,2,3,3a,4,9b-

hexahidrokromeno[3,4-c]pirrol-hidroklorid

A kivént terméket a 3. példa a) 1épésében leirtak sze-
rint allitjuk eld az A) elBallitasi példa terméke helyett
2-brom-benzaldehidet hasznalva, ecetsav hozzdadasa
nélkill. A kapott terméket a megfeleld hidrokloridséva
alakitjuk etanolban készitett titralt sésavoldattal.
Mikroelemanalizis:

C H Cl N
szamitott (%) 55,95 4,48 846 6,61
kapott (%) 56,25 4,47 8,74 6,90
30. példa

(3aa,,9bB)-8-Ciano-2-[4-(2-tienil)-benzil}-

1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno{3,4-c]pirrol-hid-

roklorid

A kivéant terméket a 21. példaban leirtak szerint allit-
juk elé 4-fluor-fenil-bérsav helyett 2-tienil-bérsavat
hasznalva.

Mikroelemanalizis :
C H Cl N
szamitott (%) 67,83 521 825 6,83
kapott (%) 67,55 5,18 8,67 6,85
31. példa

(3aa,9bP)-8-Ciano-2- {4-[2-(4-metoxi-fenil)-vi-

nil}-benzil}-1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno-

[3,4-c]pirrol-hidroklorid

4 mmol 6. példa szerinti, bazis forméaban 1év6 vegyii-
lethez 40 ml DMF-ben hozzdadunk 4 mmol 4-metoxi-
sztirolt, majd 3,9 ml trietil-amint. A kapott reakcio-
elegyhez 0,2 mmol palladium-diacetitot és 0,8 mmol
tri-o-tolil-foszfint adunk. A kapott reakcidelegyet 3 6rdn
at 100 °C hémeérsékleten melegitjiik. Lehdlés és viz ada-
golasa utin a reakcidelegyet dekantaljuk. A vizes fazist
kétszer 50 ml éterrel extrahdljuk. A szerves fazisokat
egyesitjiik, és magnézium-szulfat felett szaritjuk. A ki-
vant terméket szilikagélen végzett kromatografias tiszti-
tas utdn kapjuk. A megfelelé hidrokloridsot etanolban
készitett, titralt sosavoldattal allitjuk eld.

Mikroelemanalizis :
C H Cl N
szamitott (%) 72,90 6,00 741 6,14
kapott (%) 73,27 593 7,72 6,10
32. példa

(3a0,9bp)-8-Ciano-2- {4-[2-(4-metoxi-fe-

nil)-etil])-benzil}-1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokrome-

nof3,4-c]pirrol-hidroklorid

4 mmol 31. példa szerinti vegyiiletet feloldunk
150 ml etanolban. Ezutan beadagolunk 100 mg, szénre
felvitt palladiumot, és a reakcidelegyet atmoszferikus
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hidrogénnyomason keverjiik. A reakcidelegyet 2 6ran
4t hagyjuk szobahémérsékleten, majd sziirjiik, és a sziir-
letet bepéroljuk, igy a kivant terméket kapjuk.
Mikroelemanalizis:

C H Cl N 5
szamitott (%) 72,82 6,39 7,81 6,01
kapott (%) 72,95 6,34 7,69 6,07
33. példa
(3aa,9bP)-8-Ciano-2- {2-[4-(2-tienil)-fenil]-etil } - 10
1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno(3,4-c]pirrol-hid-
roklorid
A kivant terméket a 30. példdban leirtak szerint 4llit-
juk el6 a 6. példa terméke helyett a 23. példa termékét
bézis formajiban hasznalva. 15
Mikroelemanalizis:
C H Cl N
szamitott (%) 67,36 5,59 8,50 6,68
kapott (%) 6722 6,64 862 6,81
20
34. példa

(320,,9bpB)-8-Ciano-2- {2-[4-(metil-szulfonil-ami-
no)-fenil]-etil}-1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokrome-
no[3,4-c]pirrol-hidroklorid

A kivant terméket a 3. példaban leirtak szerint allit- 25
juk el6 az A) el6allitasi példa terméke helyett az M) el6-
allitasi pelda termékét hasznalva.

Mikroelemanalizis :

C H Cl N
szamitott (%) 58,12 5,57 8,14 9,68 30
kapott (%) 57,79 5,75 844 9732

35. példa

4-Brém-N- {4-[(3ac,9bB)-8-ciano-1,2,3,3a,4,9b-

hexahidrokromeno[3,4-c]pirrol-2-il]-butil}-benzol- 35

szulfonamid-hidroklorid
A kivént terméket a 13. példaban leirtak szerint 4llit-
Jjuk eld a D) el6allitasi példa terméke helyett az N) el84l-
litasi példa termékét hasznalva.
40
36. példa
N-[4-((3a0.,9bp)-8-Ciano-1,2,3,3a,4,9b-hexahidro-
kromeno[3,4-c]pirrol-2-il)-propil]-4-fluor-ben-
zamid-hidroklorid

A kivant terméket a 13. példaban leirtak szerint 4llit- 45
Juk el6 a D) el6allitasi példa terméke helyett az O) el6al-
litasi példa termékét hasznalva.

Mikroelemanalizis:
C H Cl N
szamitott (%) 62,92 5,67 845 9,80 50
kapott (%) 63,54 557 8,52 10,10
37. példa

4-Acetil-N-{4-[2-(8-ciano-1,2,3,3a,4,9b-hexahidro-
kromeno(3,4-c]pirrol-2-il)-etil]-fenil } -benzamid-
hidroklorid

a) lépés
(3aa,9bp3)-8-Ciano-2-[2-(4-nitro-fenil)-etil]-
1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno[3,4-c]pirrol-hid-
roklorid
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A kivant terméket a 3. példaban leirtak szerint 4llit-
juk el6 az A) elGallitasi példa terméke helyett az M) el6-
allitasi példa termékét hasznalva,

b) 1épés

(3aa,9bP)-8-Ciano-2-[2-(4-amino-fenil)-

etil]-1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno[3,4-c]-

pirrol

A kivant terméket a 3. példa b) 1épésében leirtak sze-
rint allitjuk el6.

c) lépés

4-Acetil-N- {4-[2-(8-ciano-1,2,3,3a,4,9b-hexahidro-

kromeno[3,4-c]pirrol-2-il)-etil]-fenil } -benzamid-

hidroklorid

A kivant terméket a 3. példa c) lépésében leirtak sze-
rint allitjuk el metanszulfonil-klorid helyett a P) el6al-
litasi példa termékét hasznalva.

38. példa

4-Ciano-1-metoxi-N-[4-(8-ciano-1,2,3,3a,4,9b-

hexahidrokromeno(3,4-c]pirrol-2-il)-butil]-2-naftil-

amid-hidroklorid

A kivant terméket a 13. példaban leirtak szerint allit-
juk el6 a D) elGallitasi példa terméke helyett a Q) elB4l-
litasi példa termékét hasznalva.

Mikroelemanalizis :
C H Cl N
szamitott (%) 67,42 5,61 6,78 10,52
kapott (%) 67,37 5,65 6,86 10,84
39. példa
4-Fluor-N-{2-[(3aa,9bp)-8-ciano-1,2,3,3a,4,9b-
hexahidrokromeno[3,4-c]pirrol-2-il]-etil}-ben-
zamid-hidroklorid
A kivént terméket a 13. példaban leirtak szerint 4llit-
Jjuk el6 a D) elGallitasi példa terméke helyett az R) elB4l-

litasi példa termékét hasznalva.

40. példa

4-Fenil-N-{2-[(3aa,9bp)-8-ciano-1,2,3,3a,4,9b-

hexahidrokromeno[3,4-c]pirrol-2-il]-etil} -ben-

zamid-hidroklorid

A kivant terméket a 13. példaban leirtak szerint allit-
Jjuk el a D) el6éllitasi példa terméke helyett az S) el64l-
litasi példa termékét hasznélva.

41. példa

N-{4-[(3ac.,9bpB)-8-Ciano-1,2,3,3a,4,9b-hexahidro-

kromeno[3,4-c]pirrol-2-il}-butil } -4-metoxi-benzol-

szulfonamid-hidroklorid

A kivant terméket a 13. példaban leirtak szerint allit-
juk el6 a D) elGallitasi példa terméke helyett a T) el84lli-
tasi példa termékét hasznalva.

42. példa

N-{4-[(3act,9bB)-8-Ciano-1,2,3,3a,4,9b-hexahidro-

kromenol[3,4-c]pirrol-2-il]-butil} -4-nitro-benzol-

szulfonamid-hidroklorid

A kivant terméket a 13. példéban leirtak szerint allit-
juk el6 a D) el8éllitasi példa terméke helyett az U) elal-
litasi példa termékét hasznalva.
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43. példa

4-Brém-N-{3-[(3aa,9bp)-8-ciano-1,2,3,3a,4,9b-

hexahidrokromeno[3,4-c]pirrol-2-il]-propil } -ben-

zolszulfonamid-hidroklorid

A kivant terméket a 13. példaban leirtak szerint allit-
juk el6 a D) el6allitasi példa terméke helyett a V) elal-
litdsi példa termékét hasznalva.

44. példa

N-{3-[(3ac,9bp)-8-Ciano-1,2,3,3a,4,9b-hexahidro-

kromeno[3,4-c]pirrol-2-il]-propil } -4-nitro-benzol-

szulfonamid-hidroklorid

A kivant terméket a 13. példaban leirtak szerint allit-
juk el6 a D) elBallitasi példa terméke helyett a W) el&al-
litasi példa termékét hasznalva.

45. példa

4-Brom-N- {2-[(3aa,9bpB)-8-ciano-1,2,3,3a,4,9b-

hexahidrokromeno[3,4-c]pirrol-2-il}-etil}-benzol-

szulfonamid-hidroklorid

A kivéant terméket a 13. példaban leirtak szerint allit-
juk el6 a D) el6allitasi példa terméke helyett az X) el6al-
litasi példa termékét hasznalva.

46. példa

N-{2-[(3ac,9bp)-8-Ciano-1,2,3,3a,4,9b-hexahidro-

kromeno([3,4-c]pirrol-2-il]-etil}-4-metoxi-benzol-

szulfonamid-hidroklorid

A kivant terméket a 13. példaban leirtak szerint 4llit-
Jjuk el6 a D) el6éllitasi példa terméke helyett az Y) elGél-
litasi példa termékét hasznalva.

47. példa

(3a0,,9bP)-8-Ciano-2-(2-piridil-metil)-

1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno(3,4-c]pirrol-hid-

roklorid

A kivant terméket a 3. példa a) 1épésében leirtak sze-
rint llitjuk elS az A) elGallitasi példa terméke helyett
2-piridil-karboxaldehidet hasznalva.

48. példa

(320,,9bpB)-2-[(6-[ 1,4)Benzodioxinil)-metil]-8-

ciano-1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno(3,4-c]pir-

rol-hidroklorid

A kivant terméket a 3. példa a) 1épésében leirtak sze-
rint allitjuk el6 az A) elSallitasi példa terméke helyett
6-formil[1,4]benzodioxint hasznalva.

49. példa

(3a0,9bB)-2-[(5-Benzotienil)-metil]-8-ciano-

1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno[3,4-c]pirrol-hid-

roklorid

A kivéant terméket a 3. példa a) 1épésében leirtak sze-
rint allitjuk el6 az A) elBallitasi példa terméke helyett
S-formilbenzotiofént hasznalva.

50. példa

(32a,9bp)-8-Ciano-2- {2-[4-(fenil-szulfonil-ami-
no)-fenil]-etil}-1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokrome-
no[3,4-c]pirrol-hidroklorid
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A kivént terméket a 3. példéban leirtak szerint allit-
juk elé metanszulfonil-klorid helyett a c) 1épésben ben-
zolszulfonil-kloridot hasznalva.

51. példa

(4aa,10bP)-4-(4-Brom-benzil)-9-ciano-

1,3,4,4a,5,10b-hexahidro-2H-kromeno(3,4-b]piri-

din-hidroklorid

A kivéant terméket a 6. példa szerint allitjuk el6 kiindu-
lasi vegyiiletként 9-ciano-1,3,4,4a,5,10b-hexahidro-2H-
kromeno[3,4-clpiridint [ezt a vegyiiletet a J. Med. Chem.,
32, 720 (1989) irodalmi helyen leirt, a 9-es helyzetben
hidroxilezett analog vegyiiletbdl allitjuk eld] alkalmazva.

52. példa

(4aa,10bp)-9-Ciano-4-[4-(4-fluor-fenil)-benzil}-

1,3,4,4a,5,10b-hexahidro-2H-kromeno|3,4-b]piri-

din-hidroklorid

A kivant terméket a 21. példaban leirtak szerint allit-
Jjuk elé kiinduldsi vegyiiletként az 51. példa termékét
hasznélva.

53. példa

(4ac,10bB)-4-[4-(Acetil-amino)-benzil}-9-ciano-

1,3,4,4a,5,10b-hexahidro-2H-kromeno[3,4-b]piri-

din-hidroklorid

A kivant terméket a 7. példa szerint allitjuk el6 kiin-
dulasi vegyiiletként 9-ciano-1,3,4,4a,5,10b-hexahidro-
2H-kromeno[3,4-c]piridint [ezt a vegyiiletet a J. Med.
Chem., 32, 720 (1989) irodalmi helyen leirt, a 9-es hely-
zetben hidroxilezett analog vegyiiletb8l allitjuk el6) al-
kalmazva.

54. példa

(4ac,10bB)-4- {2-[4-(Acetil-amino)-fenil]-etil }-9-

ciano-1,3,4,4a,5,10b-hexahidro-2H-kromeno[3,4-

b]piridin-hidroklorid

A kivént terméket a 4. példa szerint allitjuk el6 kiin-
dulasi vegyiiletként 9-ciano-1,3,4,4a,5,10b-hexahidro-
2H-kromeno[3,4-c]piridint [ezt a vegyiiletet a J. Med.
Chem., 32, 720 (1989) irodalmi helyen leirt, a 9-es hely-
zetben hidroxilezett analog vegyiiletbdl allitjuk eld] al-
kalmazva.

55. példa

(4aa.,10bB)-9-Ciano-4-furil-metil-1,3,4,4a,5,10b-

hexahidro-2H-kromeno(3,4-b]piridin-hidroklorid

A kivant terméket a 27. példa szerint allitjuk el§ ki-
indulasi vegyiiletként 9-ciano-1,3,4,4a,5,10b-hexahid-
ro-2H-kromeno[3,4-c]piridint [ezt a vegyiiletet a J.
Med. Chem., 32, 720 (1989) irodalmi helyen leirt, a 9-
es helyzetben hidroxilezett analog vegyiiletbd! allitjuk
el6] alkalmazva.

56. példa

4-Brom-N-{4-[(4aa,10bp)-9-ciano-1,3,4,4a,5,10b-

hexahidro-2H-kromeno[3,4-b]pirid-4-il}-bu-

til}-benzamid-hidroklorid

A kivant terméket a 15. példa szerint allitjuk elg ki-
indulasi vegyiiletként 9-ciano-1,3,4,4a,5,10b-hexahid-
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ro-2H-kromeno[3,4-c]piridint [ezt a vegyiiletet a J.
Med. Chem., 32, 720 (1989) irodalmi helyen leirt, a 9-
es helyzetben hidroxilezett analog vegyiiletbdl allitjuk
eld] alkalmazva.

57. példa

4-Ciano-N-{4-[(4aa,10bB)-9-ciano-1,3,4,4a,5,10b-

hexahidro-2H-kromeno[3,4-b]pirid-4-il]-butil} -ben-

zamid-hidroklorid

A kivént terméket a 13. példa szerint allitjuk el§ ki-
indulasi vegyiletként 9-ciano-1,3,4,4a,5,10b-hexahid-
ro-2H-kromeno[3,4-c]piridint [ezt a vegyiiletet a J.
Med. Chem., 32, 720 (1989) irodalmi helyen leirt, a 9-
es helyzetben hidroxilezett analog vegyiiletbdl allitjuk
eld] alkalmazva.

38. példa

N-{4-[(4ac,10bp)-9-Ciano-1,3,4,4a,5,10b-hexahid-

ro-2H-kromeno(3,4-b]pirid-4-il]-butil }-4-fenil-ben-

zamid-hidroklorid

A kivant terméket a 14. példa szerint allitjuk el6 ki-
indulési vegyiiletként 9-ciano-1,3,4,4a,5,10b-hexahid-
ro-2H-kromeno[3,4-c]piridint [ezt a vegyiiletet a J.
Med. Chem., 32, 720 (1989) irodalmi helyen leirt, a 9-
es helyzetben hidroxilezett analdg vegyiiletbdl allitjuk
eld] alkalmazva.

59. példa

4-Brom-N- {4-[(4aa,10bB)-9-ciano-1,3,4,4a,5,10b-

hexahidro-2H-kromeno[3,4-b]pirid-4-il]-butil}-ben-

zolszulfonamid-hidroklorid

A kivant terméket a 35. példa szerint allitjuk el6 ki-
indulasi vegyiiletként 9-ciano-1,3,4,4a,5,10b-hexahid-
ro-2H-kromeno[3,4-c]piridint [ezt a vegyiiletet a J.
Med. Chem., 32, 720 (1989) irodalmi helyen leirt, a 9-
es helyzetben hidroxilezett analog vegyiiletbdl allitjuk
¢eld] alkalmazva.

60. példa

A D, és D, receptorokhoz valé affinitas in vitro mé-

rése

A talalméany szerinti vegyiileteknek a huméan D, és
D; receptorokhoz valé affinitasét (egymastol figgetle-
nill a CHO-sejtekben stabilan expresszalva) membran-
készitményekkel hatiroztuk meg, radioligandumként
[125]]-j6d-szulpiridet (Sokoloff és munkatirsai idézett
irodalma) hasznélva. Az eredményeket pKi-értékként
adjuk meg.

Az eredmények a taldlmany szerinti vegyiileteknek
a D, receptorokhoz képest a D; receptorokkal szembe-
ni in vitro szelektivitisit mutatjak. Ez kiiléndsen a 4.
példa szerinti vegyilet esetében mutathatd ki, amely-
nek a szelektivitdsa nagyobb log 1,5-nél.

61. példa

A D, receptorokhoz viszonyitva a D receptorokkal

szembeni in vivo szelektivitas

A taldlmany szerinti vegyiileteknek a D, recepto-
rokhoz képest a D receptorokkal szemben mutatott in
vivo szelektivitdsat patkdnyokban hatéroztuk meg a ve-
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gyiileteknek olyan hatisa révén, hogy modulaljék a D;
dopaminerg agonista 7-OH-DPAT 4ltal indukalt hipo-
termidt, mivel a testhémérséklet szabalyozasa fiigg a
posztszinaptikus D; receptortol (M. Millan mar idézett
irodalma).

Az eljaras

A vizsgélatokat kiilonallé ketrecekbe helyezett
200-250 g testtomegli him Wistar-patkanyokon végez-
tilkk, az allatok szabadon hozzafértek taplalékhoz és viz-
hez. A vegyiileteket feloldottuk desztillalt vizben, és az
oldatokhoz néhany csepp tejsavat adtunk. A kapott ol-
datokat szubkutan injektaltuk.

Az els6 szakaszban a vizsgalt vegyiiletet, illetve a hor-
doz6t injektaltuk, majd a patkanyokat 30 percre visszahe-
lyeztitk a ketreceikbe. Egy mésodik szakaszban a patka-
nyoknak 7-OH-DPAT-t, illetve hordozdanyagot injektal-
tunk, és az allatokat visszahelyeztiik a ketreceikbe.
30 perc elteltével mértiik a rektalis hdmérsékletet [digita-
lis mlszert hasznalva, Millan és munkatarsai, J. Pharma-
col. Exp. Ther., 264, 1364-76 (1993)], és meghataroztuk
az alapértékhez képest mutatott kiillonbséget (AT °C).

Eredmények

A talalmany szerinti vegyiiletek 1ényegesen modu-
laljak a 7-OH-DPAT éltal indukalt hipotermiat (a legha-
tasosabb vegyiiletek esetén a D, referencialigandumok
gyakorlatilag hatéstalanok).

62. példa

Gyogyaszati készitmény

10 mg hatéanyagot tartalmazé 1000 tabletta eléalli-
tasara szolgal6 készitmény

4. példa szerinti vegyiilet 10g
hidroxi-propil-celluléz 2g
buzakeményitd 10g
laktoz 100 g
magnézium-sztearat 3g
talkum 3g

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) 4ltaldnos képlet vegyiiletek, ahol

( ) jelentése —CH,— csoport,

m jelentése egész szam, értéke 0<m<3,

n jelentése egész szam, értéke 0<n<3 és 2<m+n<3,

p jelentése egész szam, értéke 1<p<6,

aB és C gylirik egymashoz transz-konfiguricioban
kapcsolodnak,

X jelentése cianocsoport vagy —CO—NR,R; altalanos
képletil csoport, ahol Ry és R; jelentése hidrogén-
atom, linedris vagy elagazé szénlanc C,-C, alkil-,
C;—C; cikloalkil- vagy adott esetben helyettesitett
arilcsoport,

A jelentése o-koétés vagy _NR-CO-, —CO-NR-,
—-NR-80,, —-S0O,-NR altalanos képleti csoport,
ahol R jelentése hidrogénatom, vagy linedris vagy
elagazo6 szénlénci C;—Cg alkilcsoport,

R, és R, jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén-
atom, vagy linedris vagy elagazd szénlancu C,~Cg
alkilcsoport,
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R; jelentése:

- hidrogénatom, fenil-, naftil- vagy heteroarilcso-
port, amelyek adott esetben egyszeresen vagy
tobbszorosen halogénatommal, linearis vagy el-
agazo6 szénlanch C,—C; alkil-, linearis vagy el-
agazo szénlancu C, —Cg4 alkoxi-, hidroxil-, ciano-,
amino-, nitro-, karboxil-, linedris vagy eldgaz6
szénlénci C;-C¢ perhalogén-alkil-, szulfonil-,
acil-amino-, linedris vagy eldgazé szénlincu
C,-C, alkil-szulfonil- vagy linedris vagy elagazd
szénlanci C, —Cg alkil-szulfonil-amino-csoporttal
helyettesitettek,

— aril- vagy heteroarilcsoport, amelyek A’—Cy alta-
lanos képleti csoporttal lehetnek helyettesitve,
ahol A’ jelentése o-kotés, vagy linedris vagy el-
4gaz6 szénlanci C,—Cg4 alkiléncsoport (ahol egy
szénatomot adott esetben oxigén- vagy kénatom
helyettesithet), linedris vagy eldgazé szénlanch
C,—Cs alkiléncsoport (ahol egy szénatomot adott
esetben oxigén- vagy kénatom helyettesithet)
vagy —-NR-CO-, —-CO-NR, —-NR-SO,~ vagy
SO,—NR 4ltalanos képletd csoport, ahol R jelen-
tése hidrogénatom, vagy linearis vagy elagazé
szénlanca C,—C, alkilcsoport, és Cy jelentése
adott esetben helyettesitett arilcsoport, vagy adott
esetben helyettesitett heteroarilcsoport,

— 2-indolinon-5-il-csoport,

— vagy aril-oxi-, vagy aril-tio-csoport, azzal a meg-
kotéssel, hogy ebben az esetben A jelentése o-
kotés,

azzal a megkotéssel, hogy

— ha n értéke 0, m értéke 2-t61 eltérd,

— ha n értéke 1, R; és R, jelentése hidrogénatom,
A jelentése o-kdtés és p értéke 1, akkor R, jelen-
tése fenil- vagy piridilcsoporttol eltérd,

— ha n értéke 1, R, és R, jelentése hidrogénatom és
A jelentése o-kotés, akkor R; jelentése hidrogén-
atomtol eltérd,

— hanértéke 1, R, és R, jelentése hidrogénatom, és
A jelentése —NH-CO- képletli csoport, akkor
R; jelentése hidrogénatomtol, fenil- vagy naf-
tilesoporttol vagy tienil, furil, pirrolil vagy piridil
heterociklusos csoporttol eltérd, és ezek a csopor-
tok adott esetben egyszeresen vagy tobbszérosen
halogénatommal, trihalogén-metil-, alkoxi- vagy
hidroxilcsoporttal helyettesitettek,

valamint enantiomerjeik és diasztereoizomerjeik, tovab-
ba gyégyaszati szempontbdl elfogadhato savakkal vagy
bazisokkal képzett addicios soik.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii ve-
gyiiletek, ahol m és n értéke 1, valamint enantiomerjeik,
diasztereoizomerjeik és gyogyaszati szempontbdl elfo-
gadhaté savakkal vagy bazisokkal képzett addicids soik.

3. Az 1. igénypont szerinti (I) 4ltalanos képletii ve-
gyiiletek, ahol m értéke 3 és n értéke 0, valamint enan-
tiomerjeik, diasztereoizomerjeik és gyogyaszati szem-
pontbol elfogadhatd savakkal vagy bazisokkal képzett
addicios soik.

4. Az 1. igénypont szerinti (I) 4ltaldnos képletdi ve-
gyiiletek, ahol X jelentése cianocsoport, valamint enan-
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tiomerjeik, diasztereoizomerjeik és gyogyaszati szem-
pontbdl elfogadhat6 savakkal vagy bazisokkal képzett
addicids soik.

5. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii ve-
gyiiletek, ahol A jelentése o-kotés, valamint enantio-
merjeik, diasztereoizomerjeik €s gyOgyaszati szempont-
bél elfogadhatd savakkal vagy bazisokkal képzett addi-
cios soik.

6. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletdi vegyii-
letek, ahol A jelentése —NR—CO- vagy —NR-S8O, élta-
ldnos képletli csoport, valamint enantiomerjeik, diaszte-
reoizomerjeik és gyogyészati szempontbol elfogadhatod
savakkal vagy bazisokkal képzett addicios soik.

7. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képleti ve-
gyiiletek, ahol R; jelentése adott esetben helyettesitett
fenilcsoport vagy adott esetben helyettesitett bifenilcso-
port, valamint enantiomerjeik, diasztereoizomerjeik és
gyogyaszati szempontbol elfogadhato savakkal vagy ba-
zisokkal képzett addicids so6ik.

8. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletli ve-
gyiiletek, ahol R, jelentése A’—Cy altalanos képletd
csoporttal helyettesitett arilcsoport, ahol A’ jelentése
—NR-CO vagy —NR-SO,— éltalanos képletii csoport,
valamint enantiomerjeik, diasztereoizomerjeik és gyo-
gyaszati szempontbol elfogadhat6 savakkal vagy bazi-
sokkal képzett addicios soik.

9. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletd ve-
gyiiletek, ahol X jelentése cianocsoport, m és n értéke
1, R, és R, jelentése hidrogénatom, és p értéke 4, ha
A jelentése NHCO képletii csoport, és R; jelentése
adott esetben helyettesitett fenilcsoport vagy adott eset-
ben helyettesitett bifenilcsoport, vagy p értéke 1 vagy
2, ha A jelentése o-kotés, és R; jelentése adott esetben
helyettesitett fenilcsoport, vagy adott esetben helyettesi-
tett bifenilcsoport, valamint enantiomerjeik, diasztereo-
izomerjeik és gyogyaszati szempontbol elfogadhaté sa-
vakkal vagy bazisokkal képzett addicios soik.

10. Az 1. igénypont szerinti (I) ltalanos képleti ve-
gyiilet, amely (3ac,9bp)-2-{2-[4-(acetil-amino)-fe-
nil]-etil}-8-ciano-1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno-
[3,4-c]pirrol, valamint enantiomerjei és gyogydszati
szempontbdl elfogadhatd savval képzett addicids s6i.

11. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii ve-
gyiilet, amely N-{4-[(3aa,9bpB)-8-ciano-1,2,3,3a,4,9b-
hexahidrokromeno(3,4-c]pirrol-2-il}-butil } -4-fenil-benz-
amid, valamint enantiomerjei és gydgyészati szempont-
bol elfogadhato savval képzett addicids soi.

12. Az 1. igénypont szerinti (I) 4ltalanos képlet{i ve-
gyiilet, amely (3ac,9b[3)-8-ciano-2-[2-(2-0x0-2,3-dihid-
ro-1H-indol-5-il)-etil]-1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokrome-
no[3,4-c]pirrol, valamint enantiomerjei és gyogyaszati
szempontbdl elfogadhaté savval képzett addicios soi.

13. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képleti ve-
gyiilet, amely (3ac.,9bf)-8-ciano-2-(4-fluor-benzil)-
1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno[3,4-c]pirrol, valamint
enantiomerjei és gyogyaszati szempontbdl elfogadhatd
savval képzett addicios soi.

14. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletil ve-
gyiilet, amely (3ac,9bB)-2-[4-(acetil-amino)-benzil]-8-
ciano-1,2,3,3a,4,9b-hexahidrokromeno|3,4-c]pirrol, va-
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lamint enantiomerjei és gydgyaszati szempontbdl elfo-
gadhat6 savval képzett addicios séi.

15. Eljaras az (I) altalanos képleti vegyiiletek elGal-
litdséara, azzal jellemezve, hogy kiindulasi vegyiiletként
egy (II) altalanos képletd vegyiiletet, ahol

X jelentése, m és n értéke az () altalanos képletnél
megadott, hasznalunk, és ezt

» egy (III) 4ltalanos képletii vegyiilettel, ahol G je-
lentése halogénatom vagy CHO képletii csoport, q érté-
ke 0<g<6, és R}, R, és R, jelentése az (I) altalanos kép-
lemél megadott, reagiltatjuk, majd abban az esetben,
ha G jelentése CHO képletii csoport, a kapott vegyiile-
tet redukaljuk, és igy az (I) altalanos képletii vegyiile-
tek sziikebb korét képezd (1/a) altalanos képletli vegyii-
leteket, ahol X, Ry, R,, R; jelentése, m, n és p értéke az
(I) altaldnos képletnél megadott, allitjuk eld,

P vagy egy (IV) altaldnos képletii vegyiilettel, ahol
Y jelentése halogénatom, R, R, Ry, R; jelentése és p ér-
téke az (I) altalanos képletnél megadott, és T jelentése
CO vagy SO, képletii csoport, reagaltatjuk, és igy az (I)
altalanos képletQ vegyiiletek sziikebb korét képez6
(I/b) éltalanos képletd vegyiileteket, ahol X, R, R, Ry,
R, jelentése, m, n és p értéke az (I) altaldnos képletnél
megadott, és T jelentése az el6zGekben megadott, allit-
Juk €l6,

» vagy egy (V) altalanos képletil vegyiilettel, ahol
Y jelentése halogénatom, R, R;, R, R; jelentése és p ér-
teke az (I) altalanos képletnél megadott, és T jelentése
CO vagy SO, képletii csoport, reagaltatjuk, és igy az (I)
altalanos képleti vegyiiletek sziikebb korét képezé (I/c)
altalanos képletli vegyiileteket, ahol X, R, Ry, R, R; je-
lentése, m, n €s p értéke az (I) altalanos képletnél meg-
adott, és T jelentése az el6z6ekben megadott, allitjuk
eld,

P vagy egy (IIT’) altalanos képleti vegyiilettel, ahol
G jelentése halogénatom vagy CHO képleti csoport, p
értéke, R, és R, jelentése az (I) altalanos képletnél meg-
adott, és R, jelentése aril- vagy heteroarilcsoport, ame-
lyek halogénatommal, karboxil-, nitro- vagy szulfocso-
porttal helyettesitettek, reagaltatjuk, és igy az (I/a) alta-
lanos képletll vegyiiletek sziikebb korét képezd (I’a) al-
talanos képletii vegyiileteket, ahol X, R;, R,, R3; jelen-
tése, m, n €s p érteke a megadott, allitjuk el6, és

* a kapott vegyiiletet abban az esetben, ha R, jelen-
tése halogénatommal helyettesitett aril- vagy heteroaril-
csoport, megfeleld vinilvegyiilettel, onvegyiilettel vagy
bérsavval kezeljiik palladiumkatalizator jelenlétében, és
igy az (I) altalanos képlet(i vegyiiletek szikebb korét ké-
pezd (I/d) altalanos képletii vegyiileteket, ahol X, R,,
R,, R;, jelentése, m, n és p értéke a megadott, és R’; je-
lentése aril- vagy heteroarilcsoport, A’; jelentése o-
kotés, alkiléncsoport (ahol egy szénatomot adott esetben
oxigén- vagy kénatom helyettesithet), vagy alkeniléncso-
port (ahol egy szénatomot adott esetben oxigén- vagy
kénatom helyettesithet), és Cy jelentése az (I) altaldnos
képletnél megadott, allitjuk eld,

* és abban az esetben, ha a kapott vegyiiletben R;, je-
lentése nitrocsoporttal helyettesitett aril- vagy heteroaril-
csoport, a nitrocsoportnak aminocsoportté torténd redu-
kélasa utan a vegyiiletet C1-CO-Cy vagy Cl-SO,-Cy
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altalanos képletii vegytilettel reagaltatjuk, és igy az (I) al-
talanos képletii vegyiiletek sziikebb csoportjat képezd
(I/e) altalanos képleti vegyiileteket, ahol X, Ry, R, jelen-
tése, m, n, p értéke és Cy jelentése az (]) altalanos képlet-
nél megadott, és R’; jelentése aril- vagy heteroarilcso-
port, és A’, jelentése —NR—CO vagy —NR-SO,— alta-
lanos képleti csoport, ahol R jelentése az (I) altalanos
képletnél megadott, allitjuk eld,

* ¢és abban az esetben, ha a kapott vegyiiletben R;; je-
lentése szulfo- vagy karboxilcsoporttal helyettesitett aril-
vagy heteroarilcsoport, a kapott vegyiiletet HNR—Cy alta-
lanos képletii vegyiilettel reagaltatjuk, és igy az (I) altala-
nos képletli vegyiiletek sziikebb korét képez6 (I/f) ltals-
nos képletli vegyiileteket, ahol X, R, R; jelentése, m, n, p
értéke és Cy jelentése az (I) altalanos képletnél megadott,
R’; jelentése aril- vagy heteroarilcsoport, A’; jelentése
—CO-NR- vagy —SO,—NR- iltaldnos képletli csoport,
ahol R jelentése az el6z6ekben megadott, allitjuk eld,

ahol az elGbbi altalanos képletekben ( ) jelentése

—CH,- csoport,
és a kapott (I/a—I/f) altaldnos képletii vegyiileteket
— sziikséges esetben ismert mddon tisztitjuk,

— kivant esetben ismert médon enantiomerjeivé va-

lasztjuk szét,

— kivant esetben gyogyészati szempontbol elfogad-
haté savval vagy bazissal addiciés sojava ala-
kitjuk,

— abban az esetben, ha X jelentése cianocsoport, azt
a szintézis barmely lépésében ismert szerves ké-
miai médszerrel amino-alkil-csoporttd alakit-
hatjuk.

16. Eljaras az (I) altalanos képletii vegyiiletek elgal-
litdsara, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi vegyiiletként
egy (VI) altalanos képletl vegyiiletet,

ahol m és n értéke az (I) éltalanos képletnél meg-
adott, és Ry jelentése linedris vagy eldgazd szénlanca
C,—C; alkilcsoport, alkalmazunk, amelyet trifluor-me-
tanszulfonsavanhidriddel kezeliink, és igy (VII) altala-
nos képleti vegyiileteket allitunk el, ahol Ry jelentése,
m és n értéke a megadott, és az igy kapott vegyiiletet
tributil-6n-cianiddal reagaltatjuk litium-klorid és palla-
dium(0)katalizator jelenlétében, és igy az (I) dltalanos
képleti vegyiiletek sziikebb korét képezé (I/g) altala-
nos képletli vegyiileteket, ahol R¢ jelentése, m és n érté-
ke a megadott, allitjuk eld, ahol az el6zd altalanos kép-
letekben ( ) jelentése —CH,— csoport, és az (I/g) altala-
nos képletii vegytiletet sziikséges esetben ismert modon
tisztitjuk, és kivant esetben ismert modon enantio-
merjeivé valasztjuk szét, és kivant esetben gyogyaszati
szempontbol elfogadhato savval vagy bézissal addicios
sojava alakitjuk.

17. A (VIII) 4ltalanos képletit vegyiileteknek, ahol
() jelentése —CH,— csoport,

q értéke 1 vagy 2,

Z jelentése ciano- vagy amino-karbonil-csoport,

R; jelentése linedris vagy elagazd szénlancu C,;—Cg al-
kilcsoport, benzilcsoport, vagy acil-amino-(C,—Cg
alkil)-csoport, ahol az alkilcsoport lineéris vagy el-
agazé szénlanch, és az acilcsoport benzoil-, naftil-
karbonil-, tienil-karbonil-, furil-karbonil- pirrolil-
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karbonil- vagy piridinil-karbonil-csoport, és ezek a
csoportok adott esetben egyszeresen vagy tobbszo-
résen halogénatommal, trihalogén-metil-, alkoxi-
vagy hidroxilcsoporttal lehetnek helyettesitve,
a B és C gyiiriik egymashoz képest transz-konfigura-
cidjiiak, az alkalmazasa D;-receptor-ligandumokkal be-
folyasolhat6 rendellenességek kezelésére alkalmas gyo-
gyészati készitmények elGallitasara.

18. A 17. igénypont szerinti alkalmazés D;-receptor-
ligandummal befolyasolhato rendellenességek kezelésé-
re alkalmas gyogyaszati készitmények eldallitasara, az-
zal jellemezve, hogy (VIII) dltalanos képlet vegyiilet-
ként (3ac,9bp)2-benzil-8-ciano-1,2,3,3a,4,9b-hexahidro-
kromeno[3,4-c]pirrolt vagy enantiomerjét vagy gyogya-
szati szempontbol elfogadhato savval képzett addicios
sojat alkalmazzuk.

19. A 17. igénypont szerinti alkalmazas Dj-recep-
tor-ligandummal befolyasolhato rendellenességek keze-
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lésére alkalmas gyogyaszati készitmények eléllitdsa-
ra, azzal jellemezve, hogy (VIII) 4ltalanos képletii ve-
gyiiletként (3ac,9bB)-2-propil-1,2,3,3a,4,9b-hexahidro-
kromeno[3,4-c]pirrolt vagy enantiomerjét, vagy gyo-
gyaszati szempontbol elfogadhat6 savval képzett addi-
cios sojat alkalmazzuk.

20. Gyogyaszati készitmény, amely hatdanyagkeént
legalabb egy, 1-14. igénypontok barmelyike szerinti
vegyiiletet tartalmaz 6nmagdban vagy egy, vagy tobb
gybgyaszati szempontb6l elfogadhaté inert, nem toxi-
kus segédanyaggal vagy hordozéanyaggal egyiitt.

21. A 20. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény,
amely hatdanyagként legalabb egy, 1-14. igénypontok
barmelyike szerinti vegyiiletet tartalmaz D;-receptor-li-
gandumokkal befolyasolhat6 rendellenességek, igy a de-
presszi0, a skizofrénia, a pszichézis, a Parkinson-kor, az
emlékezetbeli rendellenességek és a drogabiizussal kap-
csolatos rendellenességek kezelésére.
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